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Einleitung
1.1 Das Prostatakarzinom
1.1.1 Epidemiologie
Das Prostatakarzinom ist bei Männern der häufigste maligne Tumor und steht in Europa 
und den USA in der Todesursachenstatistik an Platz 2 nach dem Bronchialkarzinom.
1
Bei Obduktionen findet man bei über der Hälfte der > 50 jährigen Patienten 
tumorverdächtige histologische Veränderungen der Prostata, bei einem Patientenalter
> 85 Jahre beträgt dieser Prozentteil schon 75%.
2 So geht man davon aus, dass 
beispielsweise in den USA pro Jahr 220.000 neue Prostatakarzinome diagnostiziert 
werden und ca. 30.000 Patienten an dem Tumorleiden sterben.
3 Das Risiko, im Verlauf 
des Lebens an einem Prostatakarzinom zu erkranken, beträgt ca. 16%, das Risiko daran 
zu versterben ca. 3,4%.
3 In Deutschland macht das Prostatakarzinom ca. 17% aller 
bösartigen Neubildungen beim Mann aus.
4 Im europäischen Vergleich liegt 
Deutschland damit im mittleren Bereich. Österreich und Skandinavien weisen die 
höchsten Fallzahlen auf, die südeuropäischen Länder die niedrigsten. Interessant ist 
auch die Tatsache, dass es unter der schwarzen Bevölkerung in Amerika die weltweit 
höchste Inzidenz für Prostatakarzinome gibt, während diese Tumorerkrankung bei 
Asiaten selten vorkommt.
1.1.2 Ätiologie
Ca. 10% aller Prostatakarzinome sind hereditär, wobei etwa 42% der 
Familienstammbäume einen autosomal dominaten Erbgang zeigen. Das 
Erkrankungsrisiko steigt, wenn Verwandte I und II Grades betroffen sind und wird 
umso größer, je jünger die Verwandten bei Diagnosestellung waren.
4 Da bei Eunuchen 
keine Prostatakarzinome beobachtet werden, scheinen auch hormonelle Einflüsse die 
Entstehung von Prostatakarzinomen zu beeinflussen. Ca. 80% der Karzinome sind 
androgenabhängig.
5
1.1.3 Pathologie und Stadieneinteilung
Entwicklungsgeschichtlich besteht die Prostata aus zwei Drüsenanteilen: der 
Innendrüse, die sich östrogenabhängig entwickelt und der Außendrüse, die durch 7
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Parathormones und damit gleichzeitig den Knochenumsatz senken.
Alkoholabusus:
58 Alkohl hat einen hemmenden Einfluss auf die Aktivität der 
Osteoblasten, der zu einer Störung des Gleichgewichtes von Knochenaufbau und 
Knochenresorption beiträgt und auf diese Weise zu einem stetigen Knochenverlust 
führt. Obwohl sich diese Verschiebung des Knochenmetabolismus bei Abstinenz schell 
wieder normalisiert und sich die Osteoblastenfunktion verbessert, scheint eine 
Erhöhung des Knochenumsatzes noch über mehr als 5 Jahre fortzubestehen. Da sich 
Änderungen der Knochenstruktur mit bildgebenden Verfahren erst nach ein bis zwei  
Jahren darstellen lassen, ist die Messung von Knochenmarkern auch in diesem 
Zusammenhang von entscheidender Bedeutung. Sie ergibt für Alkoholiker reduzierte 
Serumkonzentrationen von Knochenformationsmarkern bei gleichzeitig erhöhten 
Spiegeln von Resorptionsmarkern. Während die Marker der Knochenneubildung bereits 
bei 10 tägigem Alkoholverzicht eine Besserung zeigen, bleibt der gesteigerte 
Knochenabbau noch über bis zu 5 Jahre nachweisbar. Es ist wahrscheinlich, dass der
Verlust an Knochenmasse mit zu der Gewichtsabnahme beiträgt, die bei 
Alkoholabhängigen beobachtet wird.
Aerobes und Anaerobes Training:
59 Körperliche Aktivität ist ein bekannter 
Einflussfaktor auf den Knochenstoffwechsel. Es bestehen aber abhängig von der 
Trainingsform unterschiedliche Auswirkungen auf die Prozesse des 
Knochenmetabolismus. Bewegung unter aeroben Bedingungen führt zu einer 
anhaltenden Reduktion von Resorptionsmarkern im Urin. Die Serummarker der 
Knochenneubildung sinken zwar anfangs ebenfalls, erreichen aber innerhalb eines 
Beobachtungszeitraumes von 8 Wochen wieder ihre Ausgangswerte. Somit scheint 
regelmäßige und moderate körperliche Aktivität zu einer vermehrten Knochenbildung 
bei gleichzeitig reduzierter Knochenresorption zu führen. Möglicher Auslöser ist eine 
vermehrte Aktivität einzelner Osteoblasten. Anders ist dagegen die Situation bei 
Hochleistungssportarten. Die bei Marathonläuferinnen häufig beobachtete Amenorrhö 
beruht auf einem Östrogenmangel, der darüber hinaus die Grundlage für 
osteoporotische Vorgänge im Knochen legt. Unter anaeroben Konditionen kommt es im 
Gegensatz zum aeroben Training zu einer Beschleunigung des gesamten 
Knochenumsatzes, was sich in einer generellen Erhöhung aller Knochenmarker zeigt. 29
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Material und Methoden
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2 Patienten wurden aufgrund von Begleiterkrankungen, die zu falsch positiven 
Veränderungen der P1NP Spiegel führten, aus der Studie ausgeschlossen. Bei einem 
Patienten [Gruppe BPH] wurde zusätzlich eine unklare Neoplasie der Kardia (P1NP: 
213,7 ng/ml) diagnostiziert. Der zweite Patient [Gruppe Tx
PKM(-)] zeigte ein großes, 
florides Ulcus cruris mit bis auf den Knochen reichendem Entzündungsprozess (P1NP: 
222,7 ng/ml).
2.2.2. Patienten mit Nierenzellkarzinom
Bei diesen 36 Patienten liegen histologisch gesicherte Nierenzellkarzinome vier
verschiedener pathologischer Typen vor (siehe Abbildung 4).
Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Tumorstadien gemäß der TNM Klassifikation, das 
Tumorstaging erfolgte mit Hilfe von Sonographie, Computertomographie und 
Magnetresonanztomographie. 
Abbildung 4: Tumorpathologien der Nierenzellkarzinome
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2.2.3. Patienten mit malignen Veränderungen der Ovarien
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2.3. Roche Immunoassay Analysenautomat Elecsys 2010
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2.4. Bestimmung der Tumormarker
2.4.1. Bestimmung von P1NP
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2.4.4. Bestimmung von CA 125
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2.5. Statistik
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3.1 Prostatakarzinome
3.1.1 Serumkonzentrationen von P1NP 
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3.1.2 Serumkonzentrationen von PSA
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3.1.3 Serumkonzentrationen der AP 
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Für die alkalische Phosphatase ergibt sich, dass die Werte der Patienten der Gruppe 
BPH (Median: 68 U/l) und Gruppe Tx
PKM (-) (Median: 66 U/l) entsprechend dem 
negativen Knochenbefund im Normbereich liegen. Die beiden Gruppen unterscheiden 
sich nicht signifikant voneinander (p = 0,16 = n.s.). Das Patientenkollektiv mit 
Knochenmetastasen zeigt stark erhöhte AP Werte (Median: 144 U/l), die damit 
signifikant (p < 0,001) über den Medianen der zwei Patientenkollektive ohne 
Metastasen im knöchernen System liegen.
3.1.4 Vergleich von P1NP und PSA
Um nachzuweisen, ob ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden Tumormarkern 
P1NP und PSA besteht, wurde der Spearman Korrelationkoeffizient berechnet. Es zeigt 
sich eine positive Korrelation zwischen beiden Parametern (Korrelationskoeffizient: 
0,347; p < 0,01).
Darüber hinaus wurden Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert und negativ 
prädiktiver Wert für P1NP und PSA bestimmt. 
Wie Tabelle 8 entnommen werden kann, zeigen sich für P1NP und PSA nahezu 
identische Ergebnisse für positiv und negativ prädiktiven Wert. Das PSA ist nur in 
Bezug auf die Sensitivität dem Knochenmarker P1NP gering überlegen. Der 
Unterschied in der Sensitivität beider Tumormarkern beträgt jedoch nur 3,3 %.  
Betrachtet man dagegen die Spezifität, zeigt sich ein klarer Vorteil von P1NP gegenüber 
dem PSA. Mit einer Spezifität von 78 % ermöglicht P1NP eine ca. 26 % bessere 
Tabelle 8: Vergleich der Knochenformationsmarker P1NP und PSA
Marker Sensitivität
(%)
Spezifität
(%)
Positiv prädiktiver Wert 
(%)
Negativ prädiktiver 
Wert (%)
P1NP 86,7 78,0 63,4 93,2
PSA 90,0 51,9 64,3 93,851
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3.1.5 Vergleich von P1NP und AP
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3.1.6 Patientenbeispiel I
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                                                    Abbildung 13: Verlauf von P1NP, PSA und AP für Patientenbeispiel I 
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                    Abbildung 14: Verlauf von P1NP, PSA und AP für Patientenbeispiel II
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3.2.1 Serumkonzentrationen von P1NP in Gruppe Tx
NKM(-) und Tx
NKM(+)
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3.2.2 Serumkonzentrationen von P1NP in Gruppe Tx
NKM (+) + S
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3.2.3 Serumkonzentration der AP
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3.2.4 Vergleich P1NP und AP
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3.3 Ovarialkarzinome
3.3.1 Serumkonzentrationen von P1NP
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3.3.2 Serumkonzentrationen der AP
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3.3.3 Serumkonzentrationen von CEA und CA 125
Tabelle 15     Abbildung 21                                            
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Wie schon bei der Alkalischen Phosphatase zeigen sich für die zwei Tumormarker keine 
signifikanten Unterschiede ( CEA: p = 0,144 = n.s. ; CA 125: p = 0,47 = n.s.) zwischen 
Patienten mit und ohne Knochenmetastasen. Der Median von CEA ist mit Werten < 2 
ng/ml sowohl in Gruppe Tx
OKM (-), als auch in Gruppe Tx
OKM (+) nicht pathologisch 
erhöht. Für CA 125 zeigen dagegen beide Kollektive stark erhöhte Serumkonzen-
trationen von > 200 U/ml.
Tabelle 15: Serumkonzentrationen von CEA und CA 125 in den 2 Untergruppen
Untergruppe CEA (ng/ml) CA 125 (U/ml)
Median Range Median Range
Tx
OKM (-) 1,5 0,2 - 167 249 22 - 3806
Tx
OKM (+) 1,9 0,6 - 160 283 88 - 2557
Abbildung 21: CEA und CA 125 Spiegel in den 2 Untergruppen
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3.3.4 Vergleich von P1NP und AP
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P1NP                     
AP                    69
In Abbildung 22 beträgt die entsprechende Fläche unter der AUC Kurve 90,2 %.
Abbildung 23: ROC Kurve der AP
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Abbildung 22: ROC Kurve von P1NP
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   Abbildung 23                                                      59,8 % 
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3.3.5 Vergleich von P1NP und CEA / CA 125
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                       Abbildung 22                                90,2 % 
                                                                       
Marker Sensitivität
(%)
Spezifität
(%)
Positiv prädiktiver 
Wert (%)
Negativ prädiktiver 
Wert (%)
P1NP                     
CEA                    
CA 125                 71
In Abbildung 24 beträgt die entsprechende Fläche unter der AUC Kurve 61,1 %.
Abbildung 25: ROC Kurve von CA 125 
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Abbildung 24: ROC Kurve von CEA 
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In Abbildung 25 beträgt die entsprechende Fläche unter der AUC Kurve 50,7 %.
Die Abbildungen 22, 24 und 25 machen deutlich, dass P1NP eine 29,1 % bessere 
Aussage als CEA und eine ca. 40 % bessere Aussage als CA 125 darüber macht, ob bei 
einer Patientin mit Ovarialkarzinom Knochenmetastasen vorliegen oder nicht.
3.4 Gesamtbetrachtung unabhängig von der Tumorpathologie
3.4.1 Serumkonzentrationen von P1NP 
In Tabelle 18 und Abbildung 26 werden noch einmal die P1NP Konzentrationen aller 
insgesamt 48 Patienten mit Knochenmetastasen (Median: 225,85 ng/ml) den P1NP 
Werten der 128 Patienten ohne Knochenmetastasen (Median: 46,7 ng/ml) 
gegenübergestellt. Die 6 mit Sorafenib behandelten Patienten mit ossär metastasiertem 
Nierenzellkarzinom wurden aus diesen Berechnungen ausgeschlossen um eine sichere 
Aussage darüber treffen zu können, ob sich P1NP zur Diagnostik neu aufgetretener, 
unbehandelter Knochenmetastasen eignet. 
Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den P1NP 
Konzentrationen von Patienten mit und ohne Knochenmetastasen, wobei Patienten mit 
ossärer Metastasierung deutlich höhere P1NP Spiegel aufweisen als Patienten ohne 
skeletalen Befall, deren Median sich im Normalbereich befindet.
Tabelle 18:  Serumkonzentrationen von P1NP und AP bei Patienten mit und ohne 
Knochenmetastasen
Untergruppe P1NP (ng/ml) AP (U/l)
Median Range Median Range
Keine 
Knochenmetastasen
46,7 11,1- 418,0 69 23 - 580
Knochenmetastasen 225,85 19,6-1218,9 138 36 - 71873
Abbildung 27:    AP Konzentrationen bei Patienten mit und ohne 
Knochenmetastasen
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Abbildung 26:    P1NP Konzentrationen bei Patienten mit und ohne 
Knochenmetastasen
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3.4.2 Serumkonzentrationen der AP 
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Der Knochenmarker P1NP zeigt eine ca. 13 % schlechtere Spezifität als die AP, dafür 
zeichnet sich P1NP durch eine über 33 % bessere Sensitivität und eine 10 % bessere 
Aussage des negativ prädiktiven Wertes bei der Diagnostik von Knochenmetastasen 
aus. 
3.4.4 P1NP in Abhängigkeit vom Geschlecht
Tabelle 20 und Abbildung 30 zeigen die Abhängigkeit des Knochenmarkers P1NP vom
Geschlecht des Patienten. Bei Patienten ohne Knochenmetastasen zeigt sich ein 
signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen dem männlichen (Median: 39,2 ng/ml) 
und dem fast doppelt so hohen weiblichen (Median: 68,5 ng/ml) Parameter. Für das 
Kollektiv mit Knochenmetastasen ergibt sich zwar kein signifikanter Unterschied (p = 
0,39 = n.s.), trotzdem liegen die weiblichen Werte (Median: 283,3 ng/ml) wiederum 
über den Serumspiegeln der männlichen Patienten (Median: 210,9 ng/ml).
Tabelle 19: Vergleich der Knochenformationsmarker P1NP und AP bei allen 176 Patienten
Marker Sensitivität
(%)
Spezifität
(%)
Positiv prädiktiver 
Wert (%)
Negativ prädiktiver 
Wert (%)
P1NP  89,6 74,2 56,6 95,0
AP 57,1 87,1 61,5 85,6
Tabelle 20:  Serumkonzentrationen von P1NP in Abhängigkeit vom Geschlecht
Untergruppe Männlich (ng/ml) Weiblich (ng/ml)
Median Range Median Range
Keine 
Knochenmetastasen
39,2 11,1-155,0 68,5 20,9-481,3 
Knochenmetastasen 210,9 19,6-1218,9 283,3 62,8-722,077
Abbildung 30: P1NP Mediane in Abhängigkeit vom Geschlecht bei Patienten mit und ohne 
Knochenmetastasen
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bei Patienten mit Prostatakarzinomen trotz negativer Bildgebung bereits 
Mikrometastasen vorliegen.
Die Patientenverläufe I und II bestätigen auch die in anderen Studien geäußerte 
Vermutung, dass Knochenmarker, in unserer Studie zum Beispiel P1NP, einen 
Anhaltspunkt für das Ausmaß des skeletalen Befalls geben könnten.
91 Wie Abbildung 
13 zu entnehmen ist, beträgt P1NP zum Zeitpunkt nicht nachweisbarer Mikrometastasen 
>100 ng/ml. In der ersten positiven Szintigraphie zeigte sich eine disseminierte 
Metastasierung in über 6 Regionen (Schädel, Rippen/Sternum, Humerus, Becken, 
Femur, Wirbelsäule). Die dazugehörigen P1NP Werte haben sich gegenüber dem 
Vorbefund verzehnfacht und liegen entsprechend dem ausgedehnten Befund >1000 
ng/ml. Abbildung 14 zeigt einen ähnlichen Zusammenhang. Auch hier steigen die P1NP 
Werte entsprechend der zunehmenden ossären Tumorausbreitung. Zum Zeitpunkt der 
Aufnahme in unsere Studie zeigt sich bei P1NP Werten > 120 ng/ml eine disseminierte 
Metastasierung in 4 Regionen (Schädel, Rippen, Becken, Femur), im Juli 2007 erreicht 
der P1NP Spiegel > 900 ng/ml bei einer Metastasierung in wiederum 6 Regionen 
(Schädel, Rippen/Sternum, Humerus, Becken, Femur, Wirbelsäule). Die bei beiden 
Patienten verzeichneten starken Anstiege der AP mögen ebenfalls mit der skeletalen 
Tumoraussaat zusammenhängen. Die Höhe der PSA Spiegel wurde wahrscheinlich 
zusätzlich durch das lokal fortschreitende Tumorwachstum und die viszerale 
Metastasierung (Magenmetastasen bei Patient I, Lebermetastasen bei Patient II) 
beeinflusst.
Insgesamt betrachtet, scheint P1NP ein Marker zu sein, der bei Prostatakarzinomen mit 
guter Sensitivität und Spezifität zwischen Patienten mit und ohne Knochenmetastasen 
unterscheidet, pathologische Knochenherde früher als die Bildgebung nachweist und ein 
Abschätzen des Knochenbefalls ermöglicht.
4.2 Nierenzellkarzinom
Knochenmetastasen sind eine häufige Komplikation bei Nierenzellkarzinomen und ihr
Auftreten erhöht Morbidität und Mortalität der betroffenen Patienten. Die Diagnostik 
der überwiegend osteolytischen Knochenmetastasen ist mit den derzeit in der klinischen 
Routine eingesetzten Methoden nicht immer vollständig möglich. 84
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Neben klinischen und bildgebenden Untersuchungsverfahren werden in der 
Routinediagnostik die Tumormarker CA 125 und CEA bestimmt. Studien haben für
beide Parameter ergeben, dass ihre Serumkonzentrationen vor allem von der 
Tumorhistologie beeinflusst werden. Tholander et al. beobachteten in ihrer Studie, dass 
bei serösen, nicht muzinöse Ovarialkarzinomen hohe CA 125 Serumspiegel vorlagen, 
während bei muzinösen Tumoren nur geringe Konzentrationen nachgewiesen werden 
konnten.
113 Muzinöse Tumore zeichneten sich im Gegensatz dazu durch erhöhte 
Serumkonzentrationen von CEA aus. Gadducci et al. kamen deshalb zu der 
Überzeugung, dass die zusätzliche Bestimmung von CEA bei Patienten mit positivem 
CA 125 keinen Vorteil erbringen würde, aber bei Patienten mit negativem CA 125 
eventuell eine Möglichkeit zum Monitoring des Krankheitsverlaufes eröffnen könnte.
114
Der Einfluss von Tumorstadium und Tumormasse auf die Höhe der Tumormarker CA 
125 und CEA im Serum ist umstritten. Während Tholander et al. eine Abhängigkeit der 
beiden Parameter vom FIGO Stadium nachwiesen,
113 zeigte sich in einer Studie von 
Altaras et al. kein signifikanter Unterschied der CA 125 Werte zwischen Patienten in 
Stadium I/II und Stadium III/IV.
115 Sie stellten deshalb die Behauptung auf, dass CA 
125 unabhängig von der initialen Tumormasse sei. Fleuren et al. beobachteten dagegen 
ein erhöhtes CA 125 nur bei Patienten mit fortgeschrittenen Malignomen und nicht bei 
kleinen, auf das Ovar begrenzten Tumoren.
116 Ihre Studie wies dafür eine Korrelation 
zwischen dem Tumormarker und dem Ausmaß der peritonealen Metastasierung auf. 
Die in Tabelle 15 und Abbildung 21 dargestellten Werte ergeben für die vorliegende 
Arbeit stark erhöhte Werte für CA 125 und Normwerte für CEA. Dieses Ergebnis 
erklärt sich mit Hilfe von Abbildung 6: Bei über der Hälfte der Patientinnen liegen 
fortgeschrittene, seröse Ovarialkarzinome vor, die zu der beobachteten Erhöhung von 
CA 125 und zu keiner Veränderung von CEA führen. Auffällig ist des weiteren, dass 
für beide Tumormarker kein Unterschied zwischen den Kollektiven mit und ohne 
Knochenmetastasen offensichtlich wird. Dies legt die Vermutung nahe, dass die 
Serumkonzentrationen der Tumormarker (entsprechend den oben zitierten Studien)
hauptsächlich von der Tumormasse und dem lokalen Befall des Peritoneums abhängen
und keine geeigneten Indikatoren für das Vorliegen einer hämatogenen Metastasierung 
sind.87
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zur Zeit gängigen Parametern aufgrund seiner gleichbleibend hohen Sensitivität und 
Spezifität deutlich an diagnostischer Leistung überlegen zu sein. 
Darüber hinaus legen unsere Beobachtungen bei Patienten mit Prostatakarzinomen die 
Vermutung nahe, dass durch den Einsatz von P1NP der Nachweis von 
Knochenmetastasen früher als mit den üblichen bildgebenden Verfahren möglich wird 
und bereits Mikrometastasen detektiert werden können.
Da Osteoporose die Serumkonzentration von P1NP beeinflusst und zu einer relativ 
geringen Spezifität bei der Diagnostik von Knochenmetastasen führt, könnte man 
daraus schließen, dass P1NP vorwiegend bei männlichen Kollektiven und bei 
prämenopausalen Frauen eingesetzt werden sollte. Unsere Studie zeigt jedoch, dass 
P1NP auch bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomen der sensitivste Indikator für 
Knochenmetastasen ist, wenn für postmenopausale Frauen höhere Grenzwerte (Cutoff 
in dieser Studie: 80 ng/ml) als bei Männern (Cutoff in dieser Studie: 60 ng/ml)
zugelassen werden.
Abschließend stellt sich P1NP in unserer Studie auch als ein geeigneter Parameter im 
Therapiemonitoring dar. Nach Chemotherapie mit Sorafenib wurden bei den Patienten 
mit ossär metastasiertem Nierenzellkarzinom P1NP Werte im Normbereich gemessen. 
P1NP zeigt damit präziser als der Knochenmarker AP den positiven Einfluss der 
Chemotherapie auf den Allgemeinzustand des Patienten und spiegelt insbesondere einen 
Rückgang des pathologischen Knochenmetabolismus wieder.92
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bei Patienten mit Knochenmetastasen den Erfolg einer Chemotherapie zu überwachen.
Aufgrund der postmenopausalen Osteoporose müssen für Frauen bei der Diagnostik von 
Knochenmetastasen höhere Cutoff Werte verwendet werden.   
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levels, higher cutoff values have to be applied for the diagnostic of bone metastases in 
women.   
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